Introduction
============

Uric acid is the end product of purine metabolism, produced by the liver and excreted by the kidneys,[@B01] with recognized antioxidant action when its blood levels are within physiological limits.[@B02] However, the increase in its serum levels, called hyperuricemia, is an independent risk factor for cardiovascular disease and also has a role in the development of metabolic diseases.[@B03] ^-^ [@B05] Moreover, recent prospective studies with representative samples indicate hyperuricemia as a predictor for the development of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus.[@B04] ^,^ [@B05] Krishnan et al.[@B05] showed that hyperuricemia increases by 1.87-fold the chance of developing type 2 diabetes mellitus and 1.36-fold the chance of developing insulin resistance after 15 years of follow-up.

One of the pathological conditions associated with hyperuricemia is obesity.[@B06] ^,^ [@B07] Obese individuals have lower renal excretion, and may also have increased production of uric acid.[@B08] In children and adolescents, studies indicate that the association between hyperuricemia and obesity is positive[@B06] and it is associated with cardiometabolic complications, such as hypertension, atherosclerosis and metabolic syndrome.[@B09] ^-^ [@B12] Yoo et al.[@B13] studied the prevalence of insulin resistance and metabolic syndrome in patients with gout, which is a metabolic disease characterized by hyperuricemia and deposition of monosodium urate crystals in the joints and tissues. The authors concluded that these patients have a higher prevalence of insulin resistance and metabolic syndrome when compared to their healthy peers, and that hyperuricemia in association with insulin resistance may be caused by abdominal obesity.[@B13]

In this context, in which hyperuricemia has been identified as another link between obesity and insulin resistance, studies in the pediatric population are scarce. Therefore, the aim of this study was to investigate the association between serum uric acid levels and insulin resistance in obese children and adolescents.

Method
======

Cross-sectional study with a quantitative approach, part of a project entitled \"Association of genetic polymorphisms of cardiovascular relevance with systemic arterial hypertension and obesity in childhood and adolescence\", approved by the Institutional Review Board of Universidade Federal de Juiz de Fora, process number 1942.001.2010. All those involved in the research, parents or guardians and children and adolescents were informed of the study objectives and procedures, and those who agreed to participate in the study signed the Informed Consent Form.

The study population consisted of children and adolescents treated at the outpatient clinic of Instituto da Criança e do Adolescente de Juiz de Fora and at the Children\'s Endocrinology Outpatient Clinic of Núcleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisa em Nefrologia - NIEPEN, of Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, Minas Gerais State, Brazil. Convenience sampling was carried out, which included 134 obese children and adolescents in the experimental group and 111 normal-weight children and adolescents. The non-inclusion criteria were chronic diseases, endocrine disorders, use of drugs, signs of acute infection and pregnancy. All children and adolescents underwent physical examination.

Weight and height were measured while participants were wearing light clothing and no shoes. Height was measured with a 0.1 cm-accuracy using a wall stadiometer. Body weight was measured with a digital scale with a 0.1 kg-accuracy. Obesity was defined as body mass index (BMI) above the 95th percentile for age and gender.[@B14] Waist circumference (WC) was measured using an inelastic tape at midpoint between the last rib and the upper border of the iliac crest.[@B15] Blood pressure was measured by auscultation, and the appropriate cuff size was considered. After resting for 10 min in a quiet environment, blood pressure measurement was taken.[@B16] After the physical examination, blood collection was performed by venipuncture in the morning, after 12 h of fasting. The blood was immediately centrifuged at room temperature, and plasma and serum samples were stored at −70 °C until they were analyzed.

The levels of glucose, uric acid and the lipid parameters (total cholesterol, triglycerides and high-density-lipoprotein cholesterol) were measured in serum, with routine enzymatic methods, using commercial kits (Labtest Diagnostics, AS, Lagoa Santa, Brazil). The level of low-density-lipoprotein cholesterol was estimated using the Friedewald formula.[@B17] The insulin level was determined by serum enzyme immunoassay kit (Genese Produtos Diagnósticos, São Paulo, Brazil). The estimate of insulin resistance was obtained through the Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), which is the product of fasting insulin (µU/mL) and fasting plasma glucose (mmol/L) divided by 22.5. Insulin resistance is defined when the HOMA-IR value was greater than or equal to 3.16.[@B18]

Data are shown as mean ± standard deviation. The clinical characteristics of the groups were analyzed using the *t* or Chi-square tests. To evaluate the association between age, BMI, WC, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, HDL and uric acid with HOMA-IR, we used Pearson\'s correlation test. A logistic regression model was also produced to measure the association between uric acid levels (independent variable) and insulin resistance (binary dependent variable). Other independent variables and potentially confounding variables (age, gender and obesity) were included in the regression model in order to control their possible effect on insulin resistance. The selected independent variables were included in the model because of the known association between them and insulin resistance.[@B06] The significance level was set at 5% (*p*\<0.05) for all tests, and the statistical software used was SPSS version 15.0.

Results
=======

We evaluated 245 children and adolescents (55.9% females) and the prevalence of insulin resistance was 26.9%. The clinical characteristics of the assessed groups are shown in [Table 1](#t01){ref-type="table"}. As expected, the obese group had higher BMI and WC values than the control group (*p*\<0.001). The systolic and diastolic blood pressures were higher in the obese group when compared to the control group (*p*\<0.001). In addition, all the biochemical characteristics, total cholesterol, LDL, triglycerides, glucose, uric acid, insulin and HOMA-IR had higher levels in the obese group, except for the HDL, which was lower in the obese group when compared to the control group (*p*\<0.001).

###### Clinical characteristics of the study groups.

  Variables                   Control (*n*=111)   Obese (*n*=134)   *p*
  --------------------------- ------------------- ----------------- ---------
  Gender (% F)                66                  48                0.005
  Age (years)                 12.5±2.5            11.2±2.3          \<0.001
  BMI (kg/m^2^)               18.8±2.6            27.0±4.5          \<0.001
  WC (cm)                     68.7±8.7            90.2±12.8         \<0.001
  SBP (mmHg)                  107.2±10.7          117.9±14.5        \<0.001
  DBP (mmHg)                  66.6±9.2            74.5±9.5          \<0.001
  Total cholesterol (mg/dL)   134.2±28.6          150.3±40.7        0.001
  HDL-c (mg/dL)               44.1±9.7            38.5±9.7          \<0.001
  LDL-c (mg/dL)               73.7±21.1           91.8±33.1         \<0.001
  Triglycerides (mg/dL)       74.1±27.1           92.0±44.9         \<0.001
  Glucose (mg/dL)             82.3±10.5           86.6±9.4          0.001
  Insulin (µUI/mL)            9.4±4.0             13.8±6.2          \<0.001
  HOMA-IR                     1.93±0.92           2.98±1.49         \<0.001
  Uric acid (mg/dL)           3.50±1.12           4.47±1.13         \<0.001

F, female; M, male; BMI, body mass index; WC, waist circumference; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; HOMA-IR, homeostatic model assessment for insulin resistance.

[Table 2](#t02){ref-type="table"} shows the results of the correlation analysis between the variables age, BMI, WC, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, HDL and uric acid with HOMA-IR in obese, control groups and in both groups. In the obese group there was a positive and significant correlation between most of the variables with the HOMA-IR, except for age, which was not correlated with HOMA-IR, and HDL, which showed a negative correlation. In the control group, there was a positive and significant correlation between BMI and HOMA-IR and uric acid and HOMA-IR. When analyzing the total sample, there is a positive and significant correlation between most of the variables and the HOMA-IR, except for age, which was not correlated with HOMA-IR, and HDL, which showed a negative correlation. The anthropometric variables (BMI and waist circumference) and uric acid showed the best correlations with HOMA-IR (*r*=0.447, *r*=0.437 and *r*=380; *p*\<0.001 respectively).

###### Correlation between HOMA-IR and the variables analyzed by groups.

  Variables           Obese group             Control group            Total sample                
  ------------------- ------------- --------- --------------- -------- -------------- --- -------- ---------
  Age (years)         0.065         0.458                     0.036    0.708              −0.075   0.241
  BMI (kg/m^2^)       0.355         \<0.001                   0.239    0.011              0.447    \<0.001
  SBP (mmHg)          0.261         0.003                     0.128    0.197              0.292    \<0.001
  DBP (mmHg)          0.261         0.003                     0.115    0.224              0.256    \<0.001
  WC (cm)             0.364         \<0.001                   0.119    0.222              0.437    \<0.001
  HDL (mg/dL)         −0.118        0.029                     −0.027   0.780              −0.258   \<0.001
  Uric acid (mg/dL)   0.282         0.001                     0.214    0.024              0.380    \<0.001

BMI, body mass index; WC, waist circumference; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HDL, high-density lipoprotein; HOMA-IR, homeostatic model assessment for insulin resistance.

The association of insulin resistance with uric acid levels was also assessed in a logistic regression model, which included age, gender and obesity as independent variables. The logistic regression model produced to measure the association between uric acid levels (independent variable) and insulin resistance (binary dependent variable) included other independent variables and potentially confounding variables (age, gender and obesity), included in the model to control their possible effects on insulin resistance. The dependent variable (insulin resistance) was dichotomized according to the HOMA-IR cutoff point (3.16). The odds ratio (OR) of uric acid was 1.91 (95%CI: 1.40-2.62; *p*\<0.001), indicating that the increase of one uric acid unit increases by 91% the likelihood of insulin resistance.

Discussion
==========

The main finding of this study was the association between serum uric acid levels and insulin resistance in children and adolescents, even after adjusting for age, obesity and gender. After adjusting for these variables, it was observed that, for every increase of 1 mg/dL in serum uric acid levels, there would be a 91% increase in the chance of insulin resistance. Even when analyzing the obese and the control groups alone, uric acid and BMI showed a correlation with HOMA-IR ([Table 2](#t02){ref-type="table"}).

This finding is in agreement with other authors, who also observed an association between uric acid levels and insulin resistance in studies involving children in a more limited age range.[@B06] ^,^ [@B09] Gil-Campos et al.[@B06] found that in prepubertal obese children, the uric acid levels were significantly higher when compared to the control group, after adjusting for gender, age and BMI associated with insulin resistance. These authors propose that the increase in serum levels of uric acid may be an indicator of early metabolic changes associated with other insulin resistance characteristics. In our study, statistical difference was observed regarding age between the assessed groups, which was only half of the standard deviation (50%), and with normal distribution. Thus, this difference was not considered to be clinically significant, considering the degree of dispersion of this variable.

In fact, in the adult population, recent prospective studies indicate that hyperuricemia is a predictor of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus.[@B04] ^,^ [@B05] ^,^ [@B19] After a follow-up of 15 years, Krishnan et al.[@B05] showed that hyperuricemia increases by 1.87-fold the chance of developing type 2 diabetes mellitus and by 1.36-fold the chance of developing insulin resistance. In a meta-analysis, Kodama et al.[@B19] showed an increase of 17% in the risk of type 2 diabetes for every increase of 1 mg/dL in serum uric acid.

Although the physiopathological mechanisms of the connection between hyperuricemia and insulin resistance are not yet clearly established, hyperuricemia is often seen as the result of the reduction in renal excretion of uric acid under the action of hyperinsulinemia.[@B01] ^,^ [@B20] However, the aforementioned studies oppose this idea, as they show that hyperuricemia precedes insulin resistance.[@B04] ^,^ [@B05] ^,^ [@B19]

In this study, it was also not possible to answer what the physiopathological mechanisms of serum uric acid contribution on insulin resistance are in obesity, but our work is supported by previous results of studies with animal models and clinical trials, so that some speculations can be made.

Obesity is considered a significant risk factor for the development of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus, as in obese individuals the adipose tissue releases substances involved in the development of insulin resistance, such as non-esterified fatty acids, hormones and proinflammatory cytokines.[@B21] ^,^ [@B22] Adipose tissue has the capacity to secrete cytokines and growth factors that participate in many metabolic processes. Some of these cytokines, with pro-inflammatory characteristics that are increased in obesity, are directly associated with insulin resistance, such as leptin, TNF-α and visfatin, while adiponectin, a cytokine with anti-inflammatory characteristics, is reduced in the presence of obesity and is described as inversely associated with insulin resistance.[@B21]

Another finding of our study was that the obese group had statistically higher serum uric acid levels when compared to the control group (4.47±1.13 vs. 3.50±1.12, *p*\<0.001). This characteristic can be attributed to the following factors: (1) obese individuals have reduced renal clearance of uric acid, which can result in higher serum levels[@B23]; (2) adipose tissue, similar to the liver and intestine, has abundant activity of xanthine oxidase (enzyme responsible for catalyzing purines and uric acid); and (3) obesity is associated with elevated activity of xanthine oxidase and increased production of uric acid by adipose tissue.[@B08]

One of the possible links between hyperuricemia and insulin resistance seems to be endothelial dysfunction. Hyperuricemia induction in animals resulted in reduced nitric oxide bioavailability, vasoconstriction and the development of microvascular disease[@B24] and, according to Park et al.,[@B25] uric acid is responsible for attenuating the production of nitric oxide by reducing the interaction between *eNOS* (endothelial nitric oxide synthase enzyme), and calmodulin. In fact, clinical studies have shown that elevated levels of uric acid are associated with impaired vascular function in children and adolescents.[@B12] ^,^ [@B26] Thus, the hyperuricemia-mediated endothelial dysfunction could result in lower insulin uptake by reduced blood flow in peripheral tissues (less nitric oxide supply).[@B01]

In addition to interfering with nitric oxide production, uric acid may also be responsible for its degradation. Although, at physiological concentrations, uric acid has antioxidant effects, thus being an endothelial protective factor, the increase in serum levels causes it to play a pro-oxidant role, as its formation pathway through xanthine oxidase produces reactive oxygen species and hydrogen peroxide, which, in excess, will react with the endothelial nitric oxide and create peroxynitrite, an important oxidizing agent.[@B27]

Even though the observed mean serum uric acid level in our study was significantly higher in the obese group, when compared with controls, there is no consensus in the literature on the reference values of this marker in children and adolescents, which prevents comparisons. However, we believe that the serum uric acid level is a good alternative to assess cardiometabolic risk even at a young age, as it can be seen in our results. For this purpose, it becomes necessary to carry out studies aimed at establishing reference values to help in clinical diagnosis.

This study has some limitations and, among them, we indicate the use of HOMA-IR to assess insulin resistance. This indicator, although it is not the gold standard, is a widely used method because of its viability. The absence of pubertal status assessment is another limitation, considering the age range used (8-18 years). The cross-sectional nature of the study does not allow us to establish a causal association between the variables.

Based on the observed results, it can be concluded that the increase in serum uric acid levels has a positive statistical correlation with insulin resistance and it is associated with the risk increase of this resistance in obese children and adolescents.
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Objetivo:
=========

Investigar a associação entre os níveis séricos de ácido úrico e a resistência insulínica em crianças e adolescentes com obesidade.

Métodos:
========

Estudo transversal, com 245 crianças e adolescentes (134 obesos e 111 controles), entre oito e 18 anos. Foram coletadas variáveis antropométricas (peso, estatura e circunferência abdominal), pressão arterial e parâmetros bioquímicos. As características clínicas dos grupos foram analisadas pelo teste *t* ou pelo qui-quadrado. Para avaliar a associação entre os níveis de ácido úrico e a resistência insulínica usaram-se o teste de Pearson e regressão logística. A resistência insulínica foi a variável dependente no modelo de regressão.

Resultados:
===========

A prevalência de resistência insulínica foi de 26,9%. As variáveis antropométricas, a pressão arterial sistólica e diastólica e as variáveis bioquímicas foram maiores no grupo obeso (*p*\<0,001), exceto o colesterol de alta densidade. Foi observada correlação positiva e significativa entre as variáveis antropométricas e o ácido úrico com o HOMA-IR no grupo obeso e no controle. Essa foi maior no grupo obeso e na amostra total. No modelo de regressão logística que incluiu idade, sexo e obesidade, a *odds ratio* do ácido úrico como fator associado à resistência insulínica foi de 1,91 (IC95% 1,40-2,62; *p*\<0,001).

Conclusões:
===========

Observa-se que o aumento no nível sérico de ácido úrico apresenta correlação estatística positiva com a resistência insulínica e está associado à elevação no risco em crianças e adolescentes obesos.

Obesidade pediátrica

Resistência à insulina

Ácido úrico

Introdução
==========

O ácido úrico é o produto final do metabolismo das purinas, produzido pelo fígado e excretado pelos rins,[@B01] com reconhecida ação antioxidante quando seus níveis sanguíneos se encontram dentro dos limites fisiológicos.[@B02] Porém, a elevação nos níveis séricos, denominada hiperuricemia, é considerada fator de risco independente para doenças cardiovasculares e também tem papel no desenvolvimento de doenças metabólicas.[@B03] ^-^ [@B05] Além disso, estudos prospectivos recentes, com amostras representativas, apontam a hiperuricemia como preditora do desenvolvimento de resistência insulínica e da diabetes melito tipo 2.[@B04] ^,^ [@B05] Krishnan et al.[@B05]demonstraram que a hiperuricemia aumenta em 1,87 vez a chance de desenvolver diabetes melito tipo 2 e em 1,36 vez a chance de desenvolver resistência insulínica após 15 anos de seguimento.

Uma das condições patológicas associadas à hiperuricemia é a obesidade.[@B06] ^,^ [@B07] Indivíduos obesos mostram menor excreção renal de ácido úrico e podem apresentar também maior produção.[@B08] Em crianças e adolescentes, estudos apontam que a relação entre hiperuricemia e obesidade é positiva[@B06] e associada a complicações cardiometabólicas como hipertensão, aterosclerose e síndrome metabólica.[@B09] ^-^ [@B12] Yoo et al.[@B13] avaliaram a prevalência de resistência insulínica e síndrome metabólica em pacientes com gota, que é uma doença metabólica caracterizada por hiperuricemia e deposição de cristais de monourato de sódio nas articulações e nos tecidos. Os autores concluíram que esses pacientes têm maior prevalência de resistência insulínica e síndrome metabólica, comparados com seus pares saudáveis, e que a hiperuricemia, em associação com a resistência insulínica, pode ter como causa a obesidade abdominal.[@B13]

Nesse contexto, em que a hiperuricemia tem sido apontada como mais um elo entre a obesidade e a resistência insulínica, estudos com a população pediátrica ainda são escassos. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar a associação entre os níveis séricos de ácido úrico e resistência insulínica em crianças e adolescentes com obesidade.

Método
======

Estudo de delineamento transversal, com abordagem quantitativa, parte de um projeto intitulado \"Associação de polimorfismos genéticos de relevância cardiovascular com hipertensão arterial sistêmica e obesidade na infância e adolescência\" aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora, MG, Brasil, sob o número 1942.001.2010. Todos os envolvidos na pesquisa, pais ou responsáveis e crianças e adolescentes, foram esclarecidos sobre os objetivos e procedimentos da pesquisa e os que concordaram em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A população deste estudo foi constituída por crianças e adolescentes atendidas no ambulatório no Instituto da Criança e do Adolescente de Juiz de Fora e no Ambulatório de Endocrinologia Infantil do Núcleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisa em Nefrologia (Niepen) da Universidade Federal de Juiz de Fora. Foi feita uma amostragem por conveniência, que incluiu 134 crianças e adolescentes obesos no grupo experimental e 111 crianças e adolescentes eutróficos. Os critérios de não inclusão foram doença crônica, doenças endócrinas, uso de fármacos, sinais de infecção aguda e gravidez. Todas as crianças e todos os adolescentes foram submetidos a exame físico.

O peso e altura foram medidos com os participantes vestindo roupas leves e sem calçados. A altura foi medida com precisão de 0,1cm, com -se um estadiômetro de parede. O peso corporal foi medido com uma balança digital de precisão de 0,1kg. A obesidade foi definida como índice de massa corporal (IMC) acima do percentil 95 de acordo com idade e sexo.[@B14] A circunferência abdominal (CA) foi medida com fita inelástica, no ponto médio entre a última costela e a borda superior da crista ilíaca.[@B15] A pressão arterial foi aferida pelo método auscultatório e considerados o tamanho adequado do manguito. Após repouso de 10 minutos em ambiente calmo, foi feita a aferição da pressão arterial.[@B16] Após o exame físico, foi feita a coleta de sangue, por punção venosa de manhã, depois de 12 horas de jejum. O sangue foi imediatamente centrifugado à temperatura ambiente e as amostras de plasma e soro foram armazenadas a -70 °C até ser analisadas.

As concentrações de glicose e ácido úrico e os parâmetros lipídicos (colesterol total, triglicérides e lipoproteína de alta densidade \[HDL\]) foram determinados em soro, com métodos enzimáticos de rotina, com o uso de kits comerciais (Labtest Diagnósticos, AS, Lagoa Santa, Brasil). A concentração da lipoproteína de baixa densidade (LDL) foi estimada pela fórmula de Friedewald.[@B17] A concentração de insulina foi determinada por imunoensaio enzimático em soro (kit Genese Produtos Diagnósticos, São Paulo, Brasil). A estimativa da resistência à insulina foi obtida por meio do Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), que é o produto da insulina de jejum (µU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5. A resistência à insulina foi definida quando o valor de HOMA-IR foi maior ou igual a 3,16.[@B18]

Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão. As características clínicas dos grupos foram analisadas por meio do teste *t* ou qui-quadrado. Para avaliar a associação entre idade, IMC, CA, pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, HDL e ácido úrico com o HOMA-IR, usamos o teste de correlação de Pearson*.* Foi também produzido um modelo de regressão logística para mensurar a associação entre os níveis de ácido úrico (variável independente) e a resistência insulínica (variável dependente binária). Outras variáveis independentes e potenciais variáveis de confusão (idade, sexo e obesidade) foram incluídas no modelo de regressão com a finalidade de controlar seu possível efeito na resistência insulínica. As variáveis independentes selecionadas foram incluídas no modelo em virtude da conhecida associação entre elas e a resistência insulínica.[@B06] O nível de significância adotado foi de 5% (*p*\<0,05) para todos os testes e o programa estatístico usado foi o SPSS versão 15.0.

Resultados
==========

Avaliamos 245 crianças e adolescentes (55,9% do sexo feminino) e a prevalência de resistência insulínica foi de 26,9%. As características clínicas dos grupos avaliados estão representadas na [Tabela 1](#t03){ref-type="table"}. Como esperado, o grupo obeso apresentou IMC e CA maiores do que o grupo controle (*p*\<0,001). A pressão arterial sistólica e a diastólica foram mais elevadas no grupo obeso, comparado com o grupo controle (*p*\<0,001). Além disso, todas as características bioquímicas, colesterol total, LDL, triglicérides, glicose, ácido úrico, insulina e HOMA-IR apresentaram-se em níveis mais altos no grupo obeso, exceto o HDL, que foi mais baixo no grupo obeso comparado com o grupo controle (*p*\<0,001).

###### Características clínicas dos grupos estudados

  Variáveis                  Controle (n=111)   Obeso (n=134)   *p*
  -------------------------- ------------------ --------------- ---------
  Gênero (% F)               66                 48              0,005
  Idade (anos)               12,5±2,5           11,2±2,3        \<0,001
  IMC (Kg/m^2^)              18,8±2,6           27,0±4,5        \<0,001
  CA (cm)                    68,7±8,7           90,2±12,8       \<0,001
  PAS (mmHg)                 107,2±10,7         117,9±14,5      \<0,001
  PAD (mmHg)                 66,6±9,2           74,5±9,5        \<0,001
  Colesterol total (mg/dL)   134,2±28,6         150,3±40,7      0,001
  HDL‐c (mg/dL)              44,1±9,7           38,5±9,7        \<0,001
  LDL‐c (mg/dLl)             73,7±21,1          91,8±33,1       \<0,001
  Triglicerídeos (mg/dL)     74,1±27,1          92,0±44,9       \<0,001
  Glicose (mg/dL)            82,3±10,5          86,6±9,4        0,001
  Insulina (µUI/mL)          9,4±4,0            13,8±6,2        \<0,001
  HOMA--IR                   1,93±0,92          2,98±1,49       \<0,001
  Ácido úrico (mg/dL)        3,50±1,12          4,47±1,13       \<0,001

F, feminino; M, masculino; IMC, índice de massa corporal; CA, circunferência abdominal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HDL, lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade; HOMA‐IR, modelo de avaliação da homeostase‐índice de resistência insulínica.

Na [Tabela 2](#t04){ref-type="table"} estão apresentados os resultados da análise de correlação entre as variáveis idade, IMC, CA, pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, HDL e ácido úrico com o HOMA-IR nos grupos obeso, controle e em ambos os grupos. No grupo obeso foi observada correlação positiva e significativa entre a maioria das variáveis com o HOMA-IR, exceto a idade, que não se correlacionou com o HOMA-IR, e o HDL, que apresentou correlação negativa. No grupo controle, foi observada correlação positiva e significativa entre o IMC e o HOMA-IR e o ácido úrico e o HOMA-IR. Quando analisada a amostra total, observa-se correlação positiva e significativa entre a maioria das variáveis e o HOMA-IR, exceto a idade, que não se correlacionou com o HOMA-IR, e o HDL, que apresentou correlação negativa. As variáveis antropométricas (IMC e circunferência abdominal) e o ácido úrico foram as que apresentaram melhor correlação com o HOMA-IR (r=0,447, r=0,437 e r=380; *p*\<0,001 respectivamente).

###### Correlação entre HOMA‐IR e as variáveis analisadas por grupos

                                 Grupo Obeso       Grupo Controle           Amostra total            
  --------------------- -------- ------------- --- ---------------- ------- --------------- -------- ---------
  Idade (anos)          0,065    0,458             0,036            0,708                   ‐0,075   0,241
  IMC (kg/m^2^)         0,355    \<0,001           0,239            0,011                   0,447    \<0,001
  PAS (mmHg)            0,261    0,003             0,128            0,197                   0,292    \<0,001
  PAD (mmHg)            0,261    0,003             0,115            0,224                   0,256    \<0,001
  CA (cm)               0,364    \<0,001           0,119            0,222                   0,437    \<0,001
  HDL (mg/dL)           ‐0,118   0,029             ‐0,027           0,780                   ‐0,258   \<0,001
  Ácido úrico (mg/dL)   0,282    0,001             0,214            0,024                   0,380    \<0,001

IMC, índice de massa corporal; CA, circunferência abdominal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HDL, lipoproteína de alta densidade; HOMA‐IR, modelo de avaliação da homeostase‐índice de resistência insulínica.

Analisou-se ainda a associação de resistência insulínica com os níveis de ácido úrico, em um modelo de regressão logística que incluiu idade, sexo e obesidade como variáveis independentes. O modelo de regressão logística produzido para mensurar a associação entre os níveis de ácido úrico (variável independente) e a resistência insulínica (variável dependente binária) incluiu outras variáveis independentes e potenciais variáveis de confusão (idade, sexo e obesidade), inseridas no modelo com a finalidade de controlar seus possíveis efeitos na resistência insulínica. A variável dependente (resistência insulínica) foi dicotomizada em função do ponto de corte do HOMA-IR (3,16). O *odds ratio* (OR) do ácido úrico foi 1,91 (IC95%: 1,40 a 2,62; *p*\<0,001). Isso indica que o aumento de uma unidade ácido úrico eleva em 91% a probabilidade de resistência insulínica.

Discussão
=========

O principal achado deste estudo foi a associação entre os níveis séricos de ácido úrico e a resistência insulínica em crianças e adolescentes, mesmo após os ajustes para idade, obesidade e sexo. Depois do ajuste para essas variáveis, observou-se que a cada aumento de 1 mg/dL nos níveis séricos de ácido úrico haveria um aumento de 91% na chance de resistência insulínica. Mesmo ao analisar o grupo obeso e o controle de forma isolada, o ácido úrico e o IMC mostraram correlação com o HOMA-IR ([Tabela 2](#t04){ref-type="table"}).

Esse achado está de acordo com outros autores que também observaram associação entre os níveis de ácido úrico e resistência insulínica em estudos que envolveram crianças em faixa etária mais restrita.[@B06] ^,^ [@B09]Gil-Campos et al.[@B06] verificaram que em crianças obesas pré-puberes a concentração de ácido úrico foi significativamente maior, comparada com o grupo controle, após ajuste para sexo, idade e IMC associada à resistência insulínica. Esses autores propõem que a elevação sérica do ácido úrico pode ser um indicador de alteração metabólica precoce associada com outras características da resistência à insulina. Em nosso estudo, observou-se diferença estatística na idade entre os grupos avaliados, que foi de apenas metade do desvio padrão (50%), e com distribuição normal. Assim, considerou-se que a diferença não foi clinicamente relevante, tendo em vista o grau de dispersão dessa variável.

De fato, na população adulta, estudos prospectivos recentes apontam ser a hiperuricemia preditora de resistência insulínica e diabetes melito tipo 2.[@B04] ^,^ [@B05] ^,^ [@B19] Após seguimento de 15 anos, Krishnan et al.[@B05]evidenciaram que a hiperuricemia aumenta em 1,87 vez a chance de desenvolver diabetes melito tipo 2 e em 1,36 vez a chance de desenvolver resistência insulínica. Em metanálise, Kodama et al.[@B19] apontaram aumento de 17% no risco de diabete tipo 2 para cada aumento de 1 mg/dL no ácido úrico sérico.

Embora os mecanismos fisiopatológicos da ligação entre a hiperuricemia e a resistência insulínica ainda não estejam claramente estabelecidos, a hiperuricemia é, com frequência, apontada como o resultado da redução na excreção renal de ácido úrico sob ação da hiperinsulinemia.[@B01] ^,^ [@B20]Todavia, os estudos citados se contrapõem a essa ideia por evidenciar que a hiperuricemia precede a resistência insulínica.[@B04] ^,^ [@B05] ^,^ [@B19]

No presente estudo, também não foi possível responder quais são os mecanismos fisiopatológicos da contribuição dos níveis séricos de ácido úrico sobre a resistência insulínica na obesidade, mas nos apoiaremos em resultados anteriores, tanto de estudos com modelos animais como de estudos clínicos, para fazer algumas especulações.

A obesidade é considerada importante fator de risco para a resistência insulínica e desenvolvimento de diabetes melito tipo 2, uma vez que, em indivíduos obesos, o tecido adiposo libera substâncias envolvidas no desenvolvimento de resistência à insulina, como ácidos graxos não esterificados, hormônios e citocinas pró-inflamatórias.[@B21] ^,^ [@B22] O tecido adiposo tem capacidade de secretar citocinas e fatores de crescimento que participam de diversos processos metabólicos. Algumas dessas citocinas, com características pró-inflamatórias e aumentadas na obesidade, estão diretamente associadas à resistência a insulina, como a leptina, o TNF-α e a visfatina, enquanto a adiponectina, uma citocina com característica anti-inflamatória, está reduzida na presença de obesidade e é descrita como inversamente associada à resistência insulínica.[@B21]

Outro achado do nosso estudo foi que o grupo obeso apresentou níveis séricos de ácido úrico estatisticamente mais elevados, comparado com o grupo controle (4,47±1,13 *vs.* 3,50±1,12, *p*\<0,001). Essa característica pode ser atribuída aos seguintes fatores: 1) indivíduos obesos apresentam redução na depuração renal de ácido úrico, o que pode implicar maiores níveis séricos;[@B23] 2) o tecido adiposo, similar ao fígado e ao intestino, apresenta abundante atividade da xantina oxidase (enzima responsável por catalisar purinas a ácido úrico) e a obesidade é associada com elevada atividade da xantina oxidase e maior produção de ácido úrico pelo tecido adiposo.[@B08]

Um dos possíveis elos entre a hiperuricemia e a resistência insulínica parece ser a disfunção endotelial. A indução de hiperuricemia em animais resultou em redução na biodisponibilidade de óxido nítrico, vasoconstrição e desenvolvimento de doença microvascular[@B24] e, segundo Park et al.,[@B25] o ácido úrico é responsável por atenuar a produção de óxido nítrico por meio da diminuição da interação entre a *eNOS* (enzima óxido nítrico sintase endotelial) e a calmodulina. De fato, estudos clínicos apontam que elevados níveis de ácido úrico estão associados a prejuízo na função vascular de crianças e adolescentes[@B12] ^,^ [@B26] Assim, a disfunção endotelial mediada pela hiperuricemia poderia resultar em menor captação de insulina pela redução no fluxo sanguíneo em tecidos periféricos (menor oferta de óxido nítrico).[@B01]

Além de interferir na produção de óxido nítrico, o ácido úrico também pode ser responsável pela sua degradação. Embora, em concentrações fisiológicas, o ácido úrico tenha efeito antioxidante e seja, portanto, um fator de proteção endotelial, a elevação nos níveis séricos faz com que assuma um papel pró-oxidante, pois sua via de formação pela xantina oxidase produz espécies reativas de oxigênio e peróxido de hidrogênio, que, em excesso, irão reagir com o óxido nítrico endotelial e formar o peroxinitrito, importante agente oxidante.[@B27]

Embora a concentração sérica média de ácido úrico observada em nosso estudo tenha se mostrado significativamente maior no grupo obeso comparado com o controle, não existe concordância na literatura sobre os valores de referência desse marcador em crianças e adolescentes, o que impede comparações. Todavia, acreditamos que a dosagem do ácido úrico sérico seja uma boa opção para avaliar o risco cardiometabólico mesmo em faixa etária jovem, como é possível constatar em nossos resultados. Para isso, tornam-se necessários estudos que visem a estabelecer valores de referência para auxiliar no diagnóstico clínico.

Este estudo apresenta algumas limitações e, dentre elas, aponta-se o uso do HOMA-IR para avaliar a resistência insulínica. Esse indicador, embora não seja o padrão ouro, é um método amplamente usado devido à sua viabilidade. A ausência de avaliação do estado puberal é outra limitação deste estudo, tendo em vista a variação da faixa etária analisada (oito a 18 anos). A natureza transversal do estudo também não nos permite estabelecer relação de causalidade entre as variáveis.

Com base nos resultados observados, pode-se concluir que o aumento no nível sérico de ácido úrico apresenta correlação estatística positiva com a resistência insulínica e se associa à elevação no risco em crianças e adolescentes obesos.
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